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PYRROLYLCHINOXAUNDIONE, IHRE HERSTELLUNG UND VERWENDUNO ALS AMPA- 
REZEPTORANTAGONISTEN 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrrolylchinoxalindione der 
Formel I 



10 



15 




H 

I 



20 

und ihre tautomeren und isomeren Formen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze, worin die Variablen folgende Bedeutung 
ha ben: 

25 R 1 Wasserstoff , Ci-C6-Alkyl, substituiert durch Hydroxy 1 oder 
Carboxyl , 

R 2 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, C2-Cs-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, ein 
Chlor-, Fluor- Oder Bromatom, eine Trihalogenmethyl-, Cyano- 
30 Oder Nitrogruppe Oder S02-Ci-C 4 -Alkyl, 

R 3 COOH oder ein zur Carboxylgruppe hydro lysierbarer Rest, 

n 1 oder 2. 

35 

Weiterhin betrifft die Erfindung Verfahren zu deren Herstellung 
sowie deren Verwendung zur BekAmpfung von Krankheiten. 

Derivate des Chinoxalin-2,3-(lH, 4H)-dions der Formel A 

40 



45 
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5 




A 



10 wurden bereits in mehreren Verof f entlichungen wie der EP-A-374 
534 und der EP-A-260 467 als Glutamat-Antagonisten beschrieben. 
Viele bekannte Derivate sind im heterocyclischen Chinoxal in- Frag- 
ment unsubstituiert (A mit R l , R 2 = Wasserstoff ) . Weiterhin sind 
auch Derivate bekannt, bei denen R 1 in A einen Rest darstellt, der 

15 nicht Wasserstoff ist. So sind in der EP-A-377 112 und EP-A-374 
534 N-Hydroxychinoxaline (A; R 1 = OR 4 ) offenbart worden. In der 
EP-A-315 959, der DE-A-41 35 871, WO 91 / 13 878 und WO 92 / 07 
847 sind Alkylreste als R 1 in A beschrieben, wobei die Alkyikette 
noch mit S&uren, Estern oder Amiden substituiert sein kann. 

20 

Chinoxal indion-Derivate der Formel A, die einen Heterozyklus als 
Substituenten R 3 tragen, sind ebenfalls bekannt. So sind in der 
EP-A-556 393 Imidazole, Triazole, Pyrazole beschrieben. Chinoxa- 
1 indion-Derivate, die als R 3 einen Pyrrolylrest tragen sind aus 
25 EP-A-572 852 und aus WO 95 / 35 289 bekannt. In DE-A-43 400 45 
werden Pyrrol-Derivate, die einen Harnstof f-Rest tragen, als Glu- 
tamat-Antagonisten genannt . 

Die bekannt en Pyrrolylchinoxalindion-Verbindungen sind hinsicht- 
30 lich ihrer pharmakologischen Wirkung nicht immer voll befriedi- 
gend. Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, Pyrrolylchi- 
noxalindion-Derivate mit verbesserter Wirksamkeit bei gleichzei- 
tig guter physiologischer Vertraglichkeit zur Verfttgung zu stel- 
len. 

35 

Diese Aufgabe wurde durch die eingangs genannten Pyrrolylchinoxa- 
lindione der Formel I geldst. 

in Formel I haben die Reste R x -R 3 folgende Bedeutung: 

40 

R 1 steht fur Wasserstoff oder verzweigtes oder unverzweigtes 
Ct-Ce-Alkyl, substituiert durch Hydroxy 1 oder Carboxyl, z*B. 
Hydroxyethyl oder Carboxymethyl. Ci~C6-Alkyl bedeutet z.B. Methyl, 
Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, sek. -Butyl, tert, -Butyl- Im 
45 Falle der Hydroxy 1-substituierten Verbindungen ist Alkyl vorzugs- 
weise C2~-C6-Alkyl . 
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R 2 steht fur Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, z.B. wie oben genannt, 
C2-Ce-Alkenyl oder-Alkinyl - z.B. Vinyl , Ethinyl, Propenyl, Iso- 
propenyl, Fluor, Chlor, Brom, Trihalogenmethyl - z.B. Trichlor- 
methyl Oder Trif luonnethyl, Cyano oder Nitro sowie 
5 SOn-Ci-Cj-Alkyl, wobei der Alkylrest die oben genannten Bedeutun- 
gen umfaftt. Besonders bevorzugte Reste R 2 sind Wasserstoff , Chlor, 
Trif luonnethyl oder Nitro. 

R 3 steht fur eine Carboxylgruppe COOH oder fur einen zur Carboxyi- 
10 gruppe hydrolysierbaren Rest, z.B* fur eine Amidgruppe, eine Car- 
bonsaureanhydridgruppe oder insbesondere eine Estergruppe COOR 4 , 
worin R 4 Ci-C4-Alkyl, z.B. COOCH3 oder COOC2H5 bedeutet. Im Falle 
zweier benachbarter Carboxylgruppen kdnnen beide ein cyclisches 
Anhydrid bilden. Fur die pharmakologische Wirkung besonders 
15 bevorzugt ist die freie COOH-Gruppe oder ihre Salze. 

Die Variable n ist 1 oder 2, insbesondere 1. 

Der/die Substituent/en R 3 kann/k6nnen in meta, para oder ortho-Po- 
20 sition zum Harnstof f-Rest angeordnet sein. Bevorzugt ist die 
para- und/oder meta- Posit ion. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen 
25 R 1 Wasserstoff, 

R 2 Wasserstoff, Chlor, eine Trif luonnethyl- oder Nitrogruppe, 
R 3 COOH und 

30 

n 1 oder 2 ist, 

Weiterhin sind Verbindungen besonders bevorzugt, in denen 
35 R 1 -CH 2 COOH Oder ~CH 2 CH 2 OH, 

R 2 Wasserstoff, Chlor, eine Trif luonnethyl- oder Nitrogruppe, 
R 3 COOH bedeutet, und 

40 

n 1 oder 2 ist. 

Die Darstellung der erf indungsgemafien Verbindungen I kann gem&£ 
Reaktionsschema 1 erfolgen. 

45 




Reaktionsschema 1 

25 Dabei werden aminosubstituierte Chinoxalindione der Formel II mit 
einer 1, 4-Dicarbonylverbindung oder davon abgeleitete cyclische 
Acetale (III und VI) unter wasserabspaltung zu den Pyrrolen I und 
IV umgesetzt. Man arbeitet hierbei nach den ublichen Verfabren, 
die zum Beispiel in A.R. Katritzky und C.W. Rees, 'Comprehensive 

30 Heterocyclic Chemistry", Bd.4, Teil 306, S. 313ff, in C. Ferri, 
•Reaktionen der organischen Synthese*, Thieme Verlag 1978, 
S. 708ff oder in den Of f enlegungsschrif ten EP-A-572 852 und 
DE-A-43 400 45 beschrieben sind. Die Pyrrol synthese erfolgt in 
der Regel saurekatalysiert in Gegenwart von Essigsaure oder 

35 Toluolsulfons&ure. Die saure kann auch als LOsungsmittel dienen, 
wenn sie in gr6£eren Mengen verwendet wird. Im allgemeinen ist es 
jedoch ublich, die umsetzung in einem Ldsungsmittel wie Toluol 
oder in einem L6sungsmittelgemisch wie Toluol /Dimethyl formamid 
bei einer Reaktionstenperatur von 50 bis 150°C, vorzugsweise 100 
40 bis 150°C, oder in konzentrierter Essigsaure bei Tenperaturen von 
50°C bis zum Siedepunkt vorzunehmen. 

Tr&gt die eingesetzte Dicarbonylverbindung, wie beispielsweise 
Verbindung III in Schema 1, eine Aminogruppe, so wird diese vor- 
45 her g schutzt. Bekannte Schutzgruppen wie Amide, Urethane oder 
Benzyl-Reste kdnnen eingesetzt werden, wobei bevorzugt Trifluor- 
acetyl verwendet wird. Wei t ere mOgliche Schutzgruppen und Metho- 
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den zur Einfuhrung sirid in Th_W. Green und P.G.M. Wuts, 
'Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley&Sons 1991, Kap.7 
aufgefuhrt. Die Schutzgruppen werden nach der Synthese des 
Pyrrolrings in ublicher Art und Weise entfernt, wobei man das 
5 Amin V erhalt . Bei der Abspaltung der Amid-Schutzgruppe arbeitet 
man bevorzugt mit Sauren Oder Basen wie Lithiumhydroxyd in 
Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemischen wie Tetrahydrofuran/ 
Wasser bei Reaktionstemperaturen zwischen 10 und 6Q°C, bevorzugt 
bei 20 bis 30°C. 

10 

Die Amine der Formel V lassen sich anschliefiend in bekannter 
Weise mit Isocyanaten zu den erf indungsgemafcen Verbindungen der 
Formel I umsetzen, wobei anstelle des Isocyanats auch die ent- 
sprechenden Aniline verwendet werden kdnnen, die da bei in bekann- 
15 ter Weise mit Phosgen oder analogen Verbindungen, wie Carbonyldi- 
imidazol, in situ zu den Isocyanaten umgesetzt werden. Diese und 
analoge Verfahren sind beispielsweise in Houben-Weyl, "Methoden 
der organischen Chemie", Bd. E4, S. 334ff* beschrieben. 

20 Anstelle des Amids III kann auch der entsprechende Aldehyd einge- 
setzt werden, der anschlieSend in einer reduktiven Aminierungs- 
reaktion in die Amine V uberfuhrt wird. 

Ausgehend von den Anilinverbindungen II lassen sich durch 
25 Verwendung der Acetale VI die erf indungsgemaSen Pyrrolylchinoxa- 
lindione direkt erhalten. Hier arbeitet man in analoger Weise wie 
bei der Herstellung der Pyrrole V. 

Der Ester im Harnstof f-Derivat I kann mit sauren oder Basen in 
30 die entsprechende saure ttberfiihrt werden Dies geschieht bevorzugt 
mit Basen wie Lrithiumhydroxyd in L6sungsmittelgemischen wie Te- 
trahydrofuran/Wasser bei 20 bis 30°C* 

Nach dem o.g. Syntheseweg kdnnen die beispielhaft in der Tabelle 
35 genannten erf indungsgem&Een Verbindungen hergestellt werden: 



40 



45 
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Tabelle 1: 



5 



10 




R3 = COOH 



15 



20 



40 



Rl 


R^ 


n 


Position 


CH2CH2OH 


H 


1 


para 


CHnCH 2 OH 


H 


1 


meta 


CH 2 CH 2 OH 


H 


1 


ortho 


CH 2 CH 2 OH 


CI 


1 


para 


CH 2 CH 2 OH 


CI 


1 


meta 


CH2CH2OH 


CI 


1 


ortho 


CH 2 CH 2 OH 


CF 3 


1 


para 


CH 2 CH 2 OH 


CF 3 


1 


meta 


CH 2 CH 2 OH 


CF 3 


1 


ortho 


CH 2 CH 2 OH 


N0 2 


1 


para 


CH 2 CH 2 OH 


N0 2 


1 


meta 


CH 2 CH 2 OH 


N0 2 


1 


ortho 


L.n 2 t_rl 2 iJH 


H 


2 


para /met a 


CH2CH2OH 


CI 


2 


para/meta 


CH 2 CH 2 OH 


CF 3 


2 


para /met a 


CH2CH2OH 


N0 2 


2 


para/meta 


CH 2 CH(OH)CH 3 


H 


1 


para 


CH 2 CH(OH)CH 3 


H 


1 


meta 


CH 2 CH(OH)CH 3 


CI 


1 


para 


CH 2 CH(OH)CH 3 


CI 


1 


meta 


CH 2 CH(OH)CH 3 


CF 3 


1 


para 


CH 2 CH(OH)CH 3 


CF 3 


1 


meta 


CH 2 CH(OH)CH 3 


N0 2 


1 


para 


CH 2 CH(OH)CH 3 


N0 2 


1 


meta 


CH 2 CH(OH)CH 3 


H 


2 


para/meta 


CH 2 CH(OH)CH 3 


CI 


2 


para/meta 


CH 2 CH(OH)CH 3 


CF 3 


2 


para/meta 


CH 2 CH(OH)CH 3 


N0 2 


2 


para/meta 


CH 2 CH 2 CH 2 OH 


H 


1 


para 


CH 2 CH 2 CH20H 


H 


1 


meta 


CH 2 CH 2 CH20H 


CI 


1 


para 


CH2CH 2 CH 2 OH 


CI 


1 


meta 


CH 2 CH 2 CH 2 OH 


CF 3 


1 


para 


CH 2 CH 2 CH 2 OH 


CF 3 


1 


meta 
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15 



25 



35 



45 



R 1 


R 2 


n 


Positioft 




N02 


1 


para 




N02 


1 


meta 


PW -.fH^ru -f\u 


u 
n 


z 


para /met a 




t,l 


z 


para /met a 


^- ri 2 n 2 ^- ft 2 


CF3 


2 


para /met a 


Crt 2*- H2 2^" 


N02 


2 


para /met a 


Ln2Un I On J UH2CH3 


H 


1 


para 


CH?CH ( OH ) CH2CH3 


H 


1 


meta 




r» l 


1 


para 


un.2wl I Un ; UH2I-H3 




1 


meta 


UH2V-H t OH ) CH2CH3 


CF 3 




para 


CH7CH (OH J CH2CH3 


CF3 


l 


meta 


UH2CH ( OH J CH2CH3 


NO2 


1 


para 


Un?CH (OH J CH2CH3 


NO2 


1 


meta 


CH2CH (OH) CH2CH3 


H 


2 


para /met a 


CH 2CH ( OH ) CH2CH3 


CI 


2 


para /meta 


Cn2t-n (OH ) (-H2C-H3 


CF3 


2 


para /met a 


CH2CH ( OH ) CH2CH3 


NO2 


2 


para/meta 


PU _ p^u pu / rttt \ />iTt 

CH2CH2CH (OH) CH3 


H 


1 


para 


LH2CH2CH (OH) CH3 


H 


1 


meta 


/*>TJ _ PI I _ PT T I PT T \ OTI 

CH2CH2CH (OH) CH3 


CI 


1 


para 


/"Tj _ PI 7 PI T / p » » > /St t 

CH2CH2CH (OH J CH3 


CI 


1 


meta 


CH2CH2CH (OH) CH3 


CF 3 


1 


para 


CH2CH2CH (OH J CH3 


CF 3 




meta 


pij ^pu„pli / />ti \ ptj 
UH2V-H2C-H lOH)CH3 


NO2 


1 


para 


LH2V.H2UH (OH) CH3 


N02 




meta 


L.H2V-H2CH (OH) CH3 


H 


2 


para/meta 


L.M2CH2CH (OH; CH3 


CI 


2 


para/meta 


UH2UH2V-H 1 OH J UH3 


PT? 
CF3 


2 


para/meta 


\-H2C-H2CH (OH J CH3 


•»TP 
N02 


2 


para/meta 


fnlj \ Ait 
(CH2M0H 


H 


1 


para 


(CH2J 4OH 


H 


1 


meta 


(CH2> 4OH 


p T 

CI 


1 


para 


(LHj; 40H 


CI 


1 


meta 


H-H2) 40H 


CF3 


1 


para 


l^H2 I 4 On 


CF3 


1 
1 


meta 


jru-\ A rxu 
\\~T12 * 4^"* 


W02 


Jl 


para 


f PH-* 1 iOH 
I^»n2 / 4^-"* 


NO2 


1 
1 


meta 


fpu^x .r,W 
\ 7 4Vjn 


11 

n 


•> 


para/meta 


1 v-n2 J 4^" 


pi 




para /meta 




^*3 


z 


para/meta 




MU2 


z 


para/meca 


» w«2 / 6^" 


u 




para 


(CHo) cOH 


H 


— J 




(CH 2 ) 6 OH 


CI 




para 


(CH 2 ) 6 OH 


CI 




meta 


(CH 2 ) 6 OH 


CF3 




para 


<CH 2 ) 6 OH 


CF 3 




meta 


(CH 2 ) 6 OH 


N0 2 




para 


(CH 2 ) 6 OH 


NO2 




meta 
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5 



15 



25 



35 





R^ 


• n 


Position 


(CH 2 ) 6 OH 


H 


2 


para /met a 


(CH 2 ) 6 OH 


CI 


2 


para /met a 


(CH 2 )60H 


CF 3 


2 


para /met a 


(CH 2 ) 6 OH 


N0 2 


2 


para /met a 


CH 2 COOH 


H 


1 


para 


CH 2 COOH 


H 


1 


meta 


CH 2 C00H 


H 


1 


ortho 


CH 2 CO0H 


CI 


1 


para 


CH 2 COOH 


CI 


1 


meta 


CH 2 COOH 


CI 


1 


ortho 


CH2COOH 


CF 3 


1 


para 


CH^COOH 


CF 3 


1 


meta 


CH^COOH 


CF 3 


1 


ortho 


CH-COOH 


N0 2 


1 


para 


CH 2 COOH 


N0 2 


1 


meta 


CH 2 CO0H 


N0 2 


1 


ortho 


CH 2 COOH 


H 


2 


para /met a 


CH2COOH 


CI 


2 


para/meta 


CH2COOH 


CF 3 


2 


para /met a 


CH 2 COOH 


N0 2 


2 


para/meta 


CH2CH2COOH 


H 


1 


para 


CH 2 CH 2 COOH 


H 


1 


meta 


CH 2 CH 2 COOH 


CI 


1 


para 


CH 2 CH 2 COOH 


CI 


1 


meta 


CH 2 CH 2 COOH 


CF 3 


1 


para 


CH2CH2COOH 


CF 3 


1 


meta 


CH2CH2COOH 


N0 2 


1 


para 


CH2CH2COOH 


N0 2 


1 


meta 


CH 2 CH 2 COOH 


H 


2 


para/meta 


CH 2 CH 2 COOH 


CI 


2 


para/meta 


CH 2 CH 2 COOH 


CF 3 


2 


para/meta 


CH 2 CH 2 COOH 


N0 2 


2 


para/meta 


(CH 2 ) 3 COOH 


H 


I 


para 


(CH 2 )3COOH 


H 


1 


meta 


<CH 2 ) 3 COOH 


CI 


1 


para 


(CH 2 ) 3 COOH 


CI 


1 


meta 


(CH 2 ) 3 COOH 


CF 3 


1 


para 


(CH 2 ) 3 COOH 


CF 3 


1 


meta 


(CH 2 ) 3 COOH 


N0 2 




para 


(CH 2 ) 3 COOH 


N0 2 




meta 


(CH 2 )?C0OH 


H 


2 


para/meta 


(CH 2 ) 3 COOH 


CI 


2 


para/meta 


(CH 2 )3COOH 


CF 3 


2 


para/meta 


{CH 2 ) 3 COOH 


N0 2 


2 


para/meta 



45 
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Die erf indungsgem&fcen Verbindungen stellen Antagonisten der 
exzitatorischen Aminosaure Glutamat, insbesondere Antagonisten 
der Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors (NMDA= N-Methyl-D- 
5 Aspartat), des AMPA-Rezeptors (AMPA= 

2-Amino-3-hydroxy-5--methyl-4-isoxazole propionic acid) und des 
Kainat-Rezeptors dar> 

Bei einer Reihe von neurologischen Krankheiten Oder psychischen 
10 Storungen tritt erhOhte Glutamat-Aktivitat auf , die zu Zustanden 
von Ubererregungen Oder toxischen Eff ekten im zentralen Nerven sy- 
stem (ZNS) fOhrt. 

Antagonisten gegen die Glutamat-Rezeptor-Subtypen konnen somit 
15 zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden. Glutamat-An- 
tagonisten, dazu geh6ren insbesondere auch NMDA-Antagonisten bzw. 
deren Modulatoren (vie beispielsweise Glycin-Antagonisten) und 
die AMPA-Antagonisten, eignen sich zur therapeutischen Anwendung 
als Mittel gegen neurodegenerative Krankheiten (Chorea Huntington 
20 und Parkinsonsche Krankheiten) , neurotoxische Stdrungen nach Hyp- 
oxie, Anoxie oder Ischamie, wie sie nach "Stroke* auf tret en, Oder 
auch als Antiepileptika, Ant idepres Siva und Anxiolytika (vgl. 
Arzneim. Forschung 1990, 40, 511 - 514; TIPS, 1990, 11, 334 - 338 
und Drugs of the Future 1989, 14 (11), 1059 - 1071). 

25 

Die pharmakologische Wirkung der Verbindungen I wurde an isolier- 
tern Membranmaterial von RattengroShirnen untersucht. Hierzu wurde 
das Membranmaterial in Gegenwart der erf indungsgemafcen 
Verbindungen mit den radioaktiv markierten Substanzen 

30 3 H»2-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsaure ( 3 H-AMPA) , 
[ 3 H]-Glycin oder t 3 H]-Kainate behandelt, wobei sich diese an 
spezifische Rezeptoren (AMPA-, NMDA- oder Kainat-Rezeptoren) bin- 
den. Anschliefiend wurde durch Scintillationszahlung die Radioak- 
tivitat der behandelten Membrane gemessen. Ober die gebundene 

35 Radioaktivitat lieSen sich die Mengen an gebundener 3 H -AMP A, 

[ 3 H]-Glycin oder [ 3 H]-Kainat bzw. jeweils die verdrangten Mengen 
dieser radioaktiv markierten Substanz bes tinmen. Die Methode ist 
analog dem Verfahren von T. Honore et al. f Science 1968. 241, 
701-703. 

40 

Die sich heraus ergebende Dissoziationskonstante Ki (I = 
inhibitor) , welche ein Mafi for die Verdr&ngungswirkung des 
erf indungsgemafien Wirkstoffes ist, wurde durch iterative nicht- 
lineare Regressionsanalyse mit dem Statstical Analysis System 
45 (SAS) an einem IBM-Rechner, ahnlich dem Programm "Ligand" von P* 
J. Munson und D. Rodbard (Analytical Biochem. 107, 220 (1980), 
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Ligand: Versatile Computerized Approach for Characterization of 
Ligand Bindung Systems) ermittelt. 

Folgende in vitro-Untersuchungen wurden durchgef uhrt : 

5 

1. Bindung von 3 H-2-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropion- 
saure ( 3 H-AMPA) 

Far die Praparation des Membranmaterial s wurden frisch entnommene 
10 RattengroEhirne zusammen mit dem ISfachen Vo lumen einer Puffer- 
16sung A aus 30 mM Tris- (hydroxymethyl)-methyiamin-Hydrochiorid 
(TRIS-HCL) und 0,5 niM Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) - pH 
7,4 - mittels eines Ultra-Turrax Ruhrers homogenisiert . Die Sus- 
pension wurde 20 min. bei 48000 g zentrifugiert . Nach Abtrennung 
15 der uberstehenden Flussigkeit wurde das im Bodensatz enthaltene 
proteinhaltige Membranmaterial dreimal durch Suspendieren in der 
Pufferlosung A und anschliefcendes, jeweils 20 miniitiges Zentrifu- 
gieren bei 48000 g gewaschen. Danach wurde das Membranmaterial in 
einem ISfachen Vo lumen der Pufferlosung A suspendiert und 30 min. 
20 bei 37°C inkubiert. Anschlie&end wurde das Proteinmaterial zweimal 
durch Zentrifugieren und Suspendieren gewaschen und bis zur 
Verwendung bei -70°C eingefroren. 

Fur den Bindungstest wurde das bei 37°C aufgetaute Proteinmaterial 
25 zweimal durch Zentrifugieren bei 48000 g (20 min.) und anschlie- 
£endes Suspendieren in einer Pufferlosung B aus 50 mM TRIS-HCL, 
0,1 M Kaliumthiocyanat und 2,5 mM Calciumchlorid - pH 7,1 - 
gewaschen. AnschlieRend wurden 0,25 mg Membranmaterial, 0,1 |iCi 
3H-AMPA (60 Ci / mmol) sowie Verbindung I in 1 ml Puf ferlosung B 
30 gelOst und 60 min. auf Eis inkubiert. Die inkubierte LOsung wurde 
uber einen CF / B-Filter (Firma Whatman) , der zuvor mindestens 2 
Stunden mit einer 0,5 %igen wafirigen Losung von Polyethylenimin 
behandelt wo r den war, filtriert. 

35 Anschliefiend wurde der Membranrtickstand mit 5 ml kalter Puffer- 
losung B gewaschen, um gebundene und freie 3H-AMPA voneinander zu 
trennen. Nach Messung der Radioaktivitat der gebundenen 3 H -AMP A im 
Membranmaterial durch Scintillationsz&hlung wurde durch Auswer- 
tung der Verdr&ngungskurven mittels Regressionsanalyse der KI- 

40 Wert bestimmt. 

Far das N- ( 1- ( 6-Trif luormethylchinoxalin-2 , 3- ( 1H , 
4H> -dion-7-yl ) pyrrol-3-yl) -methyl-N' - (4-carboxyphenyl ) -ham- 
stoff (Beispiel 2) wurde ein Kl-Wert von < 10 M ermittelt. Die 
45 Substanz ist danach deutlich wirksamer als das im Phenylring 
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unsubstituierte Harnstoff -Deri vat, das als Beispiel 4 der 
DE-A-43 400 45 genannt wird. 



2. Bindung von [ 3 H] -Glycin 

5 Far die Preparation der Membranen far den 3 H -Glycin-Bindungsassay 
wurde frisch entnommene Rattenhippocampi in lOfachem Volumen Pra- 
parationspuf fer (50 mM Tris-HCl, 10 mM EDTA) nit einem Potter-Ho- 
mogenisator homogenisiert . Das Homogenat wurde 20 min. bei 

10 48000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen und die in 
Pellet erhaltenen Membranen durch Resuspendieren und Zentnfugie- 
ren bei 48000 g {jeweils 20 min.) 2 x gewaschen. Die resuspen- 
dierten Membranen wurden in fiassigem Stickstof f eingefroren und 
bei 37°C wieder aufgetaut. Nach einem erneuten Waschschritt wurde 

15 die Membransuspension 15 min. bei 37»C im Schuttelwasserbad 

inkubiert. Nach 4 weiteren Waschschritten (jeweils 20 min. Zen- 
trifugieren bei 48000 g und Resuspendieren in Praparationspuf fer) 
wurden die Membranen bis zur weiteren Verwendung bei -70°C einge- 
f roren. 

Die eingef rorenen Membranen wurden bei 37*C aufgetaut und 2 x 
durch zentrifugation bei 48000 g (20 min.) und anschliefcendes 
Resuspendieren in Bindungspuf fer (50 mM Tris-HCL pH 7,4. 10 mM 
MgCl 2 ) gewaschen. Bin Inkubationsansatz enthielt 0,25 mg Protein 
25 (Membranen), 25 nM 3H-Glycin (16 Ci / mmol) und die zu testenden 
Substanzen in insgesamt 0,5 ml Bindungspuf fer . Die unspezif ische 
Bindung wurde durch Zugabe von 1 mM Glycin bestimmt. 

Nach 60 min. Inkubation bei 4*C wurde gebundener und freier Ligand 
30 durch Filtration uber GF/B-Filter und anschliefiendes Waschen mit 
ca 5 ml eiskaltem Bindungspuf fer voneinander getrennt. Die aut 
den Filtern verbleibende Radioaktivitat wurde durch Flussigkeits- 
scintillationszahlung bestimmt. Aus den verdrangungskurven wurden 
mit Hilfe eines iterativen nicht linearen ^ ss ^spr(^ramms 
35 Oder entsprechend der Gleichung von Cheng und Prusoff (Biochem 
Pharmacol. 1221. 22, 3099) die Dissoziationskonstanten berechnet. 

3. Bindung von [ 3 H]-Kainat 

40 Fur die Preparation der Membranen far den p H ] -Kainat-Bindungsas- 
say wurden frisch entnommene GroShirne von Ratten in Praparati- 
onspuf fer (30 mM Tris-HCl — pH 7,4 - 0,5 mM EDTA) mit Hilfe eines 
Ultra-Turrax R in 15fachem Volumen homogenisiert. Das Homogenat 
wurde bei 48000 g 20 min. zentrifugiert. Der Oberstand wurde ver- 

45 worfen und die im Pellet enthaltenen Membranen durch Resuspen- 
dieren im Praparationspuffer und zentrifugieren bei 48000 g (je- 
weils 20 min. ) insgesamt 3 x gewaschen. Nach dem dritten Wasch- 
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schritt wurden die Membranen 2 x durch Zentrifugation und 
Resuspension gewaschen und bis zur weiteren Verwendung bei -70°C 
eingef roren. 

5 Die eingef rorenen Membranen wurden bei 37°c aufgetaut, in Bin- 
dungspuf fer (50 mM Tris-HCL, pH 7,4) suspendiert und 20 min. bei 
48000 g zentrifugiert . Die sich im Pellet befindlichen Membranen 
wurden erneut in Bindungspuf fer resuspendiert . Ein Inkubationsan- 
satz enthielt 0,25 mg Protein (Membranen), 0,058 Ci (58 Ci / 

10 mmol) sowie die zu testenden Substanzen insgesamt 1 ml Bindungs- 
puf fer. Die unspezif ische Bindung wurde in Gegenwart von 0,1 mM 
Glutamat bestimmt . Nach 60 min. Inkubation auf Eis wurde gebunde- 
ner und freier Ligand durch Filtration uber CF/B-Pilter und an- 
schliefiendes Waschen mit 5 ml eiskaltem Bindungspuf fer voneinan- 

15 der getrennt. Die CF/B-Filter waren zuvor fur mindestens 2 h mit 
0,5 % Polyethylenimin behandelt worden. Die Auswertung der Ver- 
dr&ngungskurven bzw. Berechnung der Dissoziationskonstanten er- 
folgte durch ein nicht lineares Anpassungsprogramm oder ent- 
sprechend der Gleichung von Cheng und Prusoff . 

20 

Zum Beleg der in vivo-Wirksamkeit der neuen Substanzen kOnnen Er- 
gebnisse aus folgenden Testanordnungen herangezogen werden: 

4. Antikonvulsive Wirkung (Maximaler Elektroschock der Maus) 

25 

Durch maximalen Elektroschock werden tonische Krampf e der Hinter- 
extremitaten bei der Maus ausgeldst. Durch Vorbehandlung mit 
Pruf substanzen ia£t sich das Auftreten von Krampf en antagoni- 
sieren. Diese krampfhemmende Wirkung ist ein Hinweis auf die Ver- 
30 wendungsmdglichkeit einer Substanz als Antiepileptikum. 

Fur den N-(l(l-Carboxymethyl-6-trifluormethylchinoxalin-2,3- (1H, 
4H ) -dion-7-y 1 ) Py rrol-3-y 1 ) methyl-N ' - { 4-carboxypheny 1 ) -harnst of f 
(Beispiel 4) wurde eine ED 50 % (= Dosis in der 50 % der gepruf- 
35 ten Tiere geschutzt wurden) < 46 mg / kg nach ip.-Gabe ermittelt. 
Damit ist die Substanz deutlich wirksamer als das aus Beispiel 10 
der DE-A-434 00 45 bekannte Harnstof f-Derivat . 

5. Schutz gegen zerebrale Ubererregung durch exzitatorische Ami- 
40 nosauren (NMD A- bzw. AMPA-Antagonisten in vivo, Maus) 

Durch intrazerebrale Applikation von exzitatorischen Aminosauren 
(EAA = Excitatory Amino Acids) wird eine so massive Ubererregung 
induziert, dafi diese in kurzer zeit zu Krampf en und zum Tode der 
45 Tiere fOhrt. Durch systemische - z.B. intrasperitoneale - Gabe 
von zentralwirksamen EAA-Antagonisten lassen sich diese Symptome 
hemmen. Da die excessive Aktivierung von EAA-Rezeptoren des Zen- 
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tralnervensystems in der Pathogenese verschiedener neurologischer 
Erkrankungen eine bedeutende Rolle spielt, kann aus dem dem nach- 
gewiesenen EAA-Antagonismus in vivo auf die therapeutische Ver- 
wendbarkeit der Substanzen gegen derartige ZNS-Erkrankungen ge- 
5 schlossen werden. Hierzu zahlen u. a. fokale und globale Ischa- 
mien, Trauma, Epilepsien sowie verschiedene neurodegenerative Er- 
krankungen, wie Chorea Huntington, Parkinsonsche Krankheit u, a. ♦ 

Fur den N-(l- (l-Carboxymethyl-6-trif luormethylchinoxalin-2, 3- (1H, 
10 4H) -dion-7-yl) -pyr-rol-3-yl) -methyl-N' - <4-carboxyphenyl) -hariv- 
stoff (Beispiel 4) wurde eine ED50% (= Dosis, in der 50% der ge- 
pruften Tiere geschutzt wurden) < 30 mg/kg nach ip. Gabe ermit- 
telt. Damit ist die Substanz deutlich wirksamer als die aus 
DE-A-4340045 bekannten Harnstof f-Derivate. 

15 

6. Therapeutischer Effekt gegen experimentellen Hirninfarkt 
(MCA-Okklusion an der Ratte; MCA = middle cerebral artery) 

Durch permanenten Verschlufc der mittleren Zerebralarterie wird an 
20 der Ratte ein experimenteller Hirninfarkt erzeugt, dessen Ausdeh- 
nung nach 24 Stunden anhand des abgestorbenen Gewebes ermittelt 
wird. Das Volumen des kortikalen Infarktes kann durch die PrOf- 
substanzen vermindert werden, selbst wenn mit der Behandlung erst 
90 min. nach dem Gefafiverschlufi begonnen wird. Hieraus ist die 
25 therapeutische Verwendung der Substanzen beim menschlichen 
Schlaganfall abzuleiten. 

Die erf indungsgemafien Substanzen sind zur Behandlung aller Er- 
krankungen geeignet, bei denen eine positive Beeinf lussung durch 
30 Glutamat-Antagonisten erwartet werden kann. 

Als Indikationen kommen neurotoxische Stdrungen, insbesondere 
akute und chronische Sauerstof f-/Nahrstof fmangel-Zustande des 
Zentralnervensystems in Betracht. Hierunter sind akute hypoxische 

35 bzw. ischamische Zustande zu verstehen, die z. B. infolge von 
Hirninfarkt , Subarachnoidalblutung oder Gefafispasmen anderer Ge- 
nese, auch nach Herz-Kreislauf-Versagen - z. B, bei Herzstill- 
stand, kardialen Arrhythmien oder Kreislaufschock - auftreten; 
ZNS-Schadigungen nach Hypoglykamie, infolge perinataler Asphyxie 

40 bzw. nach Schadel-Hirn-Trauma, Rttckenmarks-Trauraa , trans i tor ische 
ischamische Attacken (TIAs) , prolongierte reversible ischamische 
neurologische Def izite (PRINDs) , Multi-Infarkt-Demenz und athe- 
ro skier ot ische Demenz sowie Migrane. 



45 
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Weitere mfcgliche Indikationen stellen neurodegenerative Erkran- 
kungen dar, z. B. Parkinson-Krankheit , Huntington-Chorea, Alzhei- 
mer-Krankheit , amyotropische Lateralsklerose (ALS) . 

5 Dandber hinaus sind Glutamat-Antagonisten zum Einsatz als Anti- 
epileptika, als Anxiolytika und als Antidepressiva sowie zur 
Schmerztherapie geeignet, ebenso zur Behandlung von Schizophre- 
nien, von Entzugssymptomen bei Abhangigen sowie als Muskel- 
relaxantien bei Spastizitat der Skelettmuskulatur, z. B. bei mu- 
10 lipler Sklerose (MS) . 

Die erf indungsgera&Ben Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
den Clblichen Arzneimittelhilf sstof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I. 

15 

Far die lokale auftere Anwendung z.B. in Puder und Salben, konnen 
die Wirkstoffe in den iiblichen Konzentrationen enthalten seiru In 
der Kegel sind die Wirkstoffe in einer Menge von 0,0001 bis 1 
Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 0,1 Gew.-%, enthalten. 

20 

Bei der inneren Anwendung werden die Praparationen in Einzeldosen 
verabreicht* In einer Einzeldosis werden pro kg K6rpergewicht 0,1 
bis 100 mg gegeben. Die Zubereitungen kbnnen taglich in einer 
oder mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankun- 
25 gen verabreicht werden. 

Entsprechend der gewunschten Applikationsart enthalten die 

erf indungsgem&Sen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstof f 

die ublichen Tragerstoffe und Verdunnungsmittel. Filr die lokale 

30 auSere Anwendung k6nnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes RicinusOl, oxethyliertes 
hydriertes Ricinusdl, Polyacrylsaure, Polyethy lenglykol , Poly- 
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, ParaffinOl, Vase- 
line und Wollfett verwendet werden. Fur die innere Anwendung eig- 

35 nen sich z. B. Milchzucker, Propylenglykol , Ethanol, Starke, Talk 
und Polyvinylpyrrolidone 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hyderoxy toluol , geschmacks- 
40 verbessernde Zusatzstof f e, Stabiliserungs-, Emulgier- und Gleit- 
mittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstof f in der Zubereitung enthaltenen Stof fe so- 
wie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung ver- 
45 wendeten Stof fe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem je- 
weiligen Wirkstoff vertraglich. Die Herstellung der Arzneimittel- 
zubereitungen erfolgt in ublicher Weise, z. B. durch Vermischen 
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des Wirkstoffes mit den anderen ublichen Tragerstof f en und Ver- 
dunnungsmi 1 t eln . 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen auf unterschiedliche Ap- 
5 plikationsweise verabreicht werden, wie peroral, parenteral, sub- 
kutan, intraperitoneal und topisch. So sind Zubere it tings formen 
wie Tablet ten, Emulsionen, Infusions- und InjektionslOsungen, Pa- 
sten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays m6glich. 

10 Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1: 

N ' - ( 4-Ethoxycarbony lpheny 1 ) -N- ( 1- ( 6-trif luormethy lchinoxa- 
15 lin-2,3-(lH, 4H)-dion-7-yl) -pyrrol- 3-yl)-methy lharnst of f 



O 




25 

a) 7- (3-Trifluoracetamidomethylpyrrol-l-yl)-l-trif luormethy Ichi- 
noxalin-2,3-(lH, 4H)-dion 

7,0 g (32,8 mMol) des 7-Amino-6-trif luormethylchinoxa- 
30 lin-2,3-(lH, 4H)-dions, beschrieben in EP-A-572 852, und 8,5 

g (33 mMol) 2, 5-Dimethoxy-3- trif luoroacetamidomethyl-tetra- 
hydrofuran, bekannt aus WO 95/35289, wurden in 200 ml Eises- 
sig for 20 Minuten unter Rttckflufc gekocht. Nach dem AbkOhlen 
wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und der an- 
35 fallende Niederschlag abgesaugt und mit viel Wasser 
gewaschen. Man erhielt 9,6 g (70 %) des Produktes* 

*H-NMR (D 6 -DMSO) : 

40 8= 4,2 (2H), 6,2 (1H) , 6,8 (2H) , 7,1 (1H) , 7,5 (1H) , 9,9 

(1H) und ca. 12,5 (breit) ppm. 
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b ) 7 - ( 3 -Aminomet hy Ipy r r o 1 - 1 -y 1 ) - 6 - 1 r i f luo rmet hy 1 chinoxa- 
lin-2,3-(lH, 4H)-<iion 

9,4 g (22.4 mMol) des Produktes aus Beispiel la wurden mit 
5 2,1 g (89.5 mMol) Lithiumhydroxid in 150 ml Wasser fur 1 h 

bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch 
mit 1 M Salzsaure neutral gestellt und der anfallende Nieder- 
schlag abgesaugt. Man erhielt 6,7 g (93 %) des Produktes. 

10 1H-NMR (D 6 -DMSO) : 

6= 3,8 (2H), 6,2 <1H), 6,8 (1H) , 6,9 (1H) , 7,0 (1H) und 7,4 
(1H) ppm. 

15 c) N' - (4-Ethoxycarbonylphenyl) -N- (1- (6-trif luormethylchinoxa- 
lin-2 f 3- (1H , 4H) -dion-7-y 1 ) -pyrrol-3-yl ) -methy 1-harnstof f 

2 g (6,2 mMol) des Produktes aus Beispiel lb und 1,24 g (6,5 
mMol) 4-Ethoxycarbonylphenylisocyanat wurden in 50 ml wasser - 
20 freiem Dimethyl formamid fur 30 Minuten bei 50°C geruhrt. Da- 

nach wurde das Reaktionsgemisch in 1 M Salzsaure gegossen und 
der anfallende Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 3,6 g (81 
%) des Produktes. 

25 1H-NMR (D 6 -DMSO) : 

6= 1,3 (3H), 4,2 - 4,5 (4H) , 6,2 (1H) , 6,7 (1H) , 6,9 (2H) , 

7,1 (1H), 7,4 - 8,0 (5H), 9,1 (1H) und ca. 12,5 (2H) ppm. 

30 Beispiel 2: 

N' - (4-Carboxyphenyl) -N-(l- (6-trif luormethylchinoxalin-2, 3- (1H, 
4H) -dion-7-yl) -pyrrol-3-yl) -methy 1-harnstof f 

35 



40 




45 1,6 g (3,1 mMol) der Verbindung aus Beispiel 1 und 0,3 g (12,4 
mMol) Lithiumhydroxid wurden in 40 ml Wasser fur 2 h bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Anschliefiend wurde filtriert und das Filtrat mit 
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1 M Salzsaure neutralisiert . Der anfallende Niederschlag wurde 
abgesaugt. man erhielt 1,1 g (74 t) des Produktes. 

1H-NMR (D 6 -DMSO) : 

5 

6= 4,2 (2H), 6,2 (2H), 6,8 (2H) , 7,2 (1H) , 74, - 8,0 (5H) , 9,5 
(1H) und ca. 12,5 (breit) ppm. 

Beispiel 3 

10 

N- ( 1- { i-Carboxymethyl-6-trif luormethylchinoxalin-2 , 3- (1H, 
4H) -dion-7-yl) -pyr-rol-3-yl) -methyl-N' - {4-ethoxycarbonylphe- 
ny 1 ) - hams t o f f 




a) Oxalsaurmonoethylester-N-(2-nitro-4-trifluormethyl-phe- 
25 nyl) -amid 

51,5 g (0,25 Mol) 2-Nitro-4-trifluormethylanilin, 45 ml (0,32 
Mol) Triethylamin und 0,1 g N,N-Dimethylaminopyridin wurden 
unter Stickstof f atmosphare in 500 ml wasserfreiem Tetrahydro- 

30 furan gelOst. Bei 0 - 5°C tropfte man 44,4 g (0,32 Mol) Oxal- 

sauremonoethylesterchlorid zu. Anschlie&end ruhrte man bis 
zum vollstandigen Umsatz beim Raumtemperatur (Dunnschicht- 
chromatographische Kontrolle) . Danach wurde im Vakuum einge- 
engt und der Ruckstand zwischen wasser und Essigsaureetbyl- 

35 ester verteilt. Die organische Phase wurde getrocknet und im 

Vakuum eingeengt. Das Rohprodukte wurde aus Ethanol um- 
kristallisiert. Man erhielt 68,2 g (89 %) des Produktes. 



iH-NMR (CDC1 3 ) : 

40 

8= 1,5 (3H), 4,5 (2H), 8,0 (1H) , 8,6 (1H) , 9,05 (1H) und 
12,2 (1H) ppm. 
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b) Oxalsauremomoethylester- (N- ( ethoxycarbony 1- 
methyl ) -N- (2-nitro-4-trif luormethylphenyl ) -amid 

70 g (0,23 Mol) des Produktes aus Beispiel 3a wurden unter 
5 einer Stickstof fatmosphare in 1 Liter wasserf reiem Tetra- 

hydrofuran geldst. Bei Raumtmperatur wurden 34,8 g (0,31 Mol) 
Kalium-tert .-butanolat portionsweise zugegeben. Nachdem man 
30 min, geruhrt hatte, vmrden 42,1 g (0,25 Mol) Bromessigsau- 
reethylester zugetropft und 2 h nachgertihrt . Danach wurde das 
10 Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwi- 

schen Essigsaureethylester und Wasser verteilt. Die 
organische Phase wurde getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Man erhielt 63 g (70 %) des Rohproduktes , das direkt weiter- 
verarbeitet wurde. 

15 

c) 1- (Ethoxycarbony lmethyl) -6-trif luormethylchinoxalin-2 , 3- <1H, 
4H)-dion 

63 g (0,16 Mol) des Produktes aus Beispiel 3b wurden in 1 Li- 
20 ter Essigsaure geldst und unter Ruckflufi gekocht. Dazu gab 
man portionsweise 54 g {0,97 Mol) Eisenpulver. Nachdem man 
noch 1 h erwdrmt hatte, kuhlte man das Reaktionsgemisch ab 
und filtrierte. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand mit Wasser behandelt. Der anfallende FestkOrper 
25 wurde abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert . Man erhielt 
48,2 g (95 %) des Produktes. 

Schmp. 250 - 251°C 

30 1 H-NMR (D 6 -DMSO) : 

5= 1,25 (3H), 4,7 (2H), 5,0 (2H) , 7,5 (3H) , und 12,4 
(1H) ppm. 

35 d) 1-Ethoxycarbony lmethyl ) -7-nitro-6-trif luormethylchinoxa- 
lin-2 , 3- ( 1H , 4H ) -dion 

47 g (0,15 Mol) des Produktes aus Beispiel 3c wurden in 500 
ml konzentrierter Schwef elsdure geldst und bei 0°C portions- 

40 weise mit 15 g {0,149 Mol) Kaliumnitrat versetzt* Man ruhrte 
weitere 30 min. und gofi anschliefiend das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser* Die wafirige Phase wurde mit Essigsaureethylester 
extrahiert, der anffallende Niederschlag abgesaugt und aus 
Ethanol umkristallisiert ♦ Man erhielt 45,9 g (89 %) des Pro- 

45 duktes . 
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1 H-NMR (D 6 -DMSO) : 



6= 1,25 (3H), 4,2 (2H); 5,0 (2H) , 7,7 (1H) , 8,25 (1H) und 
12,7 (1H) ppm. 

5 

e) 7-Amino-l- ( e thoxy car bony Imethyl) -6-trif luormethylchinoxa- 
lin-2,3-UH, 4H)-dion 

43 g (0,12 Mol) des Produktes aus Beispiel 3d warden in 300 
10 ml Dimethylf ormamid gelOst und nach Zugabe von 2 g palladium 
/ Kohle (10 %) bei Raumtemperatur und 1 bar hydriert. An- 
schliefiend wurde f iltriert und das Filtrat im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wurde mit Ethanol behandelt und abge- 
saugt. Man erhielt 37,1 g (95 %) des Produktes. 



15 



Schmp. > 250°C 



*H-NMR (D 6 -DMSO) : 

20 5= 1,25 (3H), 4.2 (2H) , 4,85 (2H) , 5,5 (2H) , 6,6 (1H), 7,2 

(1H) und 12,0 UH) ppm. 



f ) l-Ethoxycarbonylmethyl-7- (3-trif luoracetamid<»ne- 

thyl-l-pyrrolyl)-6-trifluormethylchinoxalin-2, 3- (1H/ 4H)-dion 

25 

4,0 g (12,1 mMol) des Produktes aus Beispiel 3e und 3,1 g 
(12,1 mMol) des Produktes aus Beispiel 4a wurden in 75 ml 
Eisessig 10 min. unter Rtickflufc gekocht. Danach wurde die Re- 
aktionsmischung im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit 
30 Ethanol behandelt und abgesaugt . 



Ausbeute: 4,8 g (79 %), Schmp. > 200°C (Z.) 



35 



1 H-NMR (D 6 -DMSO) : 

5= 1,2 (3H), 4,2 (2H), 4,3 (2H) , 5,0 (2H) , 6,2 (1H) , 6,8 
<2H); 7,5 - 7,7 (2H) , 9,9 (1H) und 12,5 (1H) ppm. 



g) 7- (3-Aminomethyl-l-pyrrolyl) -l-carboxymethyl-6-trif luorme- 
40 thyl-chinoxalin-2,3-(lH, 4H)-dion 

4,7 g (9,3 mMol) des Produktes aus Beispiel 3f wurden in 50 
ml Tetrahydrofuran gegeben und mit 75 ml einer 0,5 M Lithium- 
hydroxidldsung versetzt. Alles wurde 1 h bei Raumtemperatur 
45 geruhrt. AnschlieEend wurde das Tetrahydrofuran im Vakuum 
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entfernt und die result ierende wafirige Phase mit 1M Salzsaure _ 
neutralisiert . Der anfallende Niederschlag wurde abgesaugt. 

Ausbeute: 3,3 g (94 %} , Schnip. > 250°C 

5 

iH-NMR (CD3COOD) : 

6= 4,2 (2H), 5,0 <2H), 6,45 (1H) , 6,95 (1H) , 7,1 (1H) , 7,4 
(1H) und 7,8 (1H) ppm. 

10 

n ) n- (1- (l-carboxymethyl-6-trif luormethylchinoxalin-2 , 3- (1H, 
4H ) -dion-7-yl ) -pyrrol-3-yl ) -methy 1-N ' - (4-ethoxycarbonylphe- 
nyl)-harnstof f 

15 2 g (5,2 irtMol) des Produktes aus Beispiel 3g und 1,1 g (5,8 

mMol) 4-Ethoxycarbonylphenylisocyanat wurden fur 5 Minuten in 
30 ml wasserfreiem Dimethyl formamid auf 50°C erhitzt. An- 
schlieEend wurde das Reaktionsgemisch in 1M Salzsaure gegeben 
und der Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 1,8 g (69 %) des 

20 Produktes. 

1 H-NMR (De-DMSO) : 

6= 1,3 (3H), 4,1 - 4,4 (4H) , 5,0 (2H) , 6,2 (1H) , 6,5 (1H) , 
25 6,9 (2H), 7,4 - 8,0 (6H) , 8,9 (1H) und 12,5 (1H) ppm. 

Beispiel 4: 

N- (1- ( l-Carboxymethyl-6-tr if luormethylchinoxalin-2 , 3- < 1H, 
30 4H) -dion-7-yl) -pyr-rol-3-yl) -methyl-N'- (4-carboxyphenyl) -harn- 
stof f 



35 




1,2 g (2,1 mMol) der Verbindung aus Beispiel 3 und 0,2 g (8,6 
mMol) Lithiumhydroxid wurden analog der Vorschrift in Beispiel 2 
umgesetzt. Man erhielt 1,0 g (87 %) des Produktes. 

45 
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1H-NMR (D 6 -DMSO) : 

6= 4,2 <2H), 4,9 (2H), 6,2 (1H) , 6,5 (1H) , 6.9 (2H) , 7,4 - 7,9 
(6H), 8,9 (1H) und ca. 12,5 (2H) ppm. 

5 

Beispiel 5 

N- ( 1- ( i-carlaoxymethyl-6-tr if luormethylchinoxalin-2 , 3- ( 1H, 
4H) -dion-7-yl) -pyr-rol-3-yl) -methyl-N' - (3-ethoxycarbonylphe- 
10 nyl)-harnstoff 



15 




20 



2 g (5,2 mMol) des Produktes aus Beispiel 3g und 1,1 g (5.8 mMol) 
3-Ethoxycarbonylphenylisocyanat wurden analog der Vorschrift in 
Beispiel 3h umgesetzt und man erhielt 1,7 g (66 %) des Produktes. 



25 1H-NMR (D6-DMSO) : 

6= 1.3 (2H), 4.2 (2H), 4,3 (2H) , 4,9 (2H) , 6.2 (1H) , 6,4 

(1H),6,9 <2H>, 7.3 - 7,8 (5H) . 8.1 (1H) , 8,7 (1H) . 12,5 (1H) 
und ca. 13 (breit) ppm. 

30 

Beispiel 6: 

N- (1- (l-Carboxymethyl-6-trif luormethylchinoxalin-2 , 3- ( 1H , 

4H> -dion-7-yl)pyr-rol-3-yl ) -methyl-N' - (3-carboxyphenyl ) -harnstoff 

35 



40 




45 
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1,1 g (2 irtMol) der Verbindung aus Beispiel 5 und 0,19 g (7,8 
mMol) Lithiumhydroxid wurden analog der Vorschrift in Beispiel 4 
umgesetzt xind man erhielt 0,9 g (82 %) des Produktes. 

5 1 H-NMR (D 6 -DMSO) : 

5= 4,2 (2H), 5,0 (2H), 6,2 (1H) , 6,3 (1H) , 6,9 (2H) ; 7,2 - 7,7 
(5H) , 8,0 <1H), 8,7 (1H), 12,5 (1H) und ca. 13 (breit) ppm. 

10 Beispiel 7 : 

N ' - ( 4 -Et hoxycarbony lpheny 1 ) -N- (1- ( 1- (2 -hydroxy ethyl) -6-trif luor- 
methyl-chinoxalin-2 , 3- (1H, 4H) -dion-7-yl) -pyrrol-3-yl) -methyl- 
harnstof f 



15 

OH 




25 

a) 4- (2-Hydroxyetlryl) amino-3-nitrobenzotrif luorid 

112,8 g (0,5 Mol) 4-Chlor-3-nitrobenzotrif luorid und 61,1 g 
(1 Mol) 2 - Et hano lamin wurden in 50 ml Dimethylf ormamid fur 2 
30 h auf 100°C erwarmt. Danach wurde die Reaktionsmischung im 
Vakuum eingeengt und der RQckstand mit Wasser versetzt. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt und aus Cyclohexan um- 
kristallisiert, 

35 Ausbeute: 116 g (46 %) , Schmp. 68 bis 70°C 

1H-NMR (D 6 -DMSO) : 

5= 3,5 (2H), 3,7 (2H), 5,0 (1H) , 7,3 (1H) , 7,8 (1H) , 8,3 
40 (in) und 8,6 (1H) ppm. 

b) 3 -Amino- 4- (2 -hydroxy ethyl) -amino-benzotr if luorid 

115 g (0,46 Mol) des Produktes aus Beispiel 7a wurden in 1 
*5 Liter Isopropanol gelfist, mit 11,5 g Palladium / Kohle 

(10%ig) in 200 ml Wasser versetzt, und auf 80°C erwarmt. Da- 
nach wurden zugig 91 g (1,4 Mol) Amraoniumf ormiat , gelOst in 



WO 97/49701 



PCTOP97/02913 



23 

175 ml Wasser, zugetropft. Nachdem die Reaktion beendet war, 
wurde f iltriert und der Alkohol aus dem Filtrat im Vakuum 
entfernt- Der dabei anfallende Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit Toluol behandelt und erneut abgesaugt. 

5 

Ausbeute: 68 # 4 g (68 %), Schmp. 92 bis 94°C 
1H-NMR (De-DMSO) : 

10 6= 3,2 (2H>, 3,6 (2H) , 4,8 (1H) , 4,9 (2H) , 5,1 (1H) , 6,5 

UH) , und 8,6 (2H) ppm. 

c) 1- (2 -Hydroxy ethyl) -6-trif luormethylchinoxalin-2 , 3- (1H, 
4H)-dion 

15 

60 g (0,27 Mol) des Produktes aus Beispiel 7b wurden in 500 
ml Oxalsaureethylester fur 3 h unter Ruckflufi gekocht. Nach 
dem Abkuhlen wurde der Niederschlag abgesaugt. 

20 Ausbeute: 55 g (74 %) , Schmp. 275 bis 276 °C 

1 H-NMR (D&-DMSO) : 

5= 3,7 (2H), 4,2 (2H>, 4,9 (1H) , 7,4 (1H) und 12,2 UH) ppm. 

25 

d) 1- (2- (Hydroxy ethyl) -7-nitro-6-tr if luormethylchinoxa- 
lin-2, 3- (1H, 4H)-dion 

50 g {0,18 Mol) des Produktes aus Beispiel 7c wurden in 500 
30 ml konzentrierter Schwefelsaure gelCst und bei 0°C mit 21 g 
(0,21 Mol) Kaliuranitrat portionsweise versetzt. Alles wurde 
danach noch 30 min. geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde an- 
schliefiend auf Eis gegossen und der Niederschlag abgesaugt. 

35 Ausbeute: 25 g (44 %), Schmp. 254 bis 256°C 

iH-NMR (De-DMSO) : 

6= 3,6 (2H), 4,1 (2H), 4,5 (1H); 7,6 (1H) ; 8,3 (1H) und ca. 
40 12 (breit) ppm. 



45 
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) 7-Amino-l- (2 -hydroxy ethyl ) -6-trif luormethylchinoxa- 
lin-2,3-UH, 4H)-dion 

25 g (78 mMol) des Produktes aus Beispiel 7d wurden analog 
5 der Vorschrift 7b rait 50 g (0,79 Mol) Ammoniumformiat redu- 
ziert . 

Ausbeuter 13,2 g (58 %), Schmp. 278°C (Z.) 

10 1 H-NMR (D 6 -DMSO) : 

6= 3,6 (2H), 4,1 <H), 4,4 (breit), 5,5 (2H), 6,9 (1H), 7,1 
(1H) und 11,8 (breit) ppm. 

15 f ) N- (2 , 5-Dimethoxy-tetrahydrofuran-3-yl) -methyl-N'- (4-ethoxy- 
carbonyl-pheny 1 ) -harnstof f 

2,9 g (18 mMol ) 3-Aminomethyl-2 , 3-dimethoxytetrahydrof uran 
(DE-OS 26 45 234) wurden in 20 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
20 furan geldst. Bei 0°C wurden 2,9 g (815 mMol) 4-Ethoxycarbo- 

nylphenylisocyanat geldst in 10 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan zugetropft. Anschliefcend wurde alles fur 1 h bei Raum- 
temperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt, wobei man 
5,5 g des Rohproduktes erhielt. 

25 

1H-NMR (CDC1 3 ): 

5= 1,4 (3H), 3 r 2 - 3,6 (8H) , 4,4 <2H) , 4,8 - 5,2 (2H) , 5,9 
(1H), 7,4 (2H) und 7,9 <2H) ppm. 

30 

g) N'-(4-Ethoxycarbonylphenyl)-N- (1-(1~ (2-hydroxyethyl) -6-tri- 
f luormethyl-chionoxalin-2 , 3- (1H, 
4H) -dion-7-yl) -pyrrol-3-yl) -methyl-harnstof f 

35 2,5 g (8,7 irtMol) des Produktes aus Beispiel 7e und 3,4 g (9,6 
frtMol) des Produktes aus Beispiel 7f wurden fur 15 Minuten in 
50 ml Eisessig unter RuckfluE gekocht* Anschliefiend wurde al- 
les auf Wasser gegossen und der Niederschlag abgesaugt, der 
noch chromatographisch an Kieselgel mit dem Fleifimittel 

40 Toluol / Aceton / Eisessig = 30 / 20 / 1 gereinigt wurde, wo- 
bei 1,0 g (22 %) des Produktes erhalten wurden. 

1H-NMR <D 6 -DMSO) : 



45 6= 1,3 (3H), 4,2 - 4,6 (8H) , 6,2 (1H) ; 6,5 (1H) , 6,9 (2H) , 

7,4 - 8,0 (6H), 8,9 (1H) und ca. 12,5 (breit) ppm. 
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Beispiel 8: 



25 



10 




15 



N < - (4-Carboxyphenyl) -N- { 1- (1- <2-hydroxyethyl ) -6-trif luormethyl- 
chinoxalin-2 , 3- (1H, 4H) -dion-7-yl> -pyrrol-3-yl ) -methyl-harnstof f 

0,66 g (1,2 mMol) der Verbindung aus Beispiel 7 und 0,14 g (8,6 
mMol) Lithiumtoydroxid wurden analog der Vorschrift in Beispiel 4 
umgesetzt, wobei man 0,6 g (89 %) des Produktes erhielt. 



20 iH-MMR (D 6 -DMSO) : 

6= 3,7 (2H), 4,2 <4H), 4,9 (1H) , 6,2 (1H) , 6,5 (1H) , 6,9 (2H) , 
7,4 - 8,0 (6H), 8,9 (1H) , 12,3 <1H) und ca. 12,5 (breit) ppm. 



25 



30 



35 



40 



45 
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Patentansp ruche 

1. Pyrrolylchinoxalindione der Formel I 

5 



10 



15 



(R 3 ) n 0 




I 



und ihre tautomeren und isomeren Formen sowie ihre physiolo- 
20 gisch ver trig lichen Salze, wobei die Variablen folgende Be- 

deutung haben: 

R 1 Wasserstoff , Ci-C 6 -Alkyl, substituiert durch Hydroxy 1 
oder Carboxyl, 

25 

R2 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 2 -C 6 ~Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, 

ein Chlor-, Fluor- oder Bromatom, eine Trihalogenmethyl- , 
Cyano- oder Nitrogruppe oder S02-Ci-C 4 -Alkyl, 

30 R 3 COOH oder ein zur Carboxylgruppe hydro lysierbarer Rest, 
n 1 oder 2. 

2. Pyrrolylchinoxalindione nach Anspruch 1, in der die Reste die 
35 folgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, 

R 2 Wasserstoff, Chlor, eine Trif luormethyl- oder Nitro- 
40 gruppe, 

R 3 COOH. 



45 
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3. Pyrrolylchinoxalindione nach Anspruch 1, in der die Reste die 
folgende Bedeutung haben: 

R 1 -CH 2 COOH Oder -CH 2 CH 2 OH, 

5 

R 2 wasserstoff , Chlor, eine Trif luormethyl^ Oder Nitro- 
gruppe, 

R 3 CCX)H. 

10 

4. Pyrrolylchinoxalindione der Formel I gemaB den Anspruchen 1 
bis 3 zur Verwendung bei der Bek&npfung von Krankheiten. 

5. Verwendung der Pyrrolylchinoxalindione der Formel I gemaB den 
15 Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Be- 

kcimpfung von Krankheiten, bei denen eine erhdhte Glutamat-Ak- 
tivitat im zentralen Nervensystem vorliegt. 

6. Verwendung der Pyrrolylchinoxalindione der Formel I gemafl den 
20 Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Be- 

kampfung von durch Sauerstoff- und N£hrs toff mangel verursach- 
ten Krankheiten, der durch Hypoxie, Anoxie oder Ischamie ver- 
ursacht ist. 

25 7. Verwendung der Pyrrolylchinoxalindione der Formel I gemaB den 
Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Be- 
kampfung von neurodegenerativen Krankheiten. 

B* Verwendung der Pyrrolylchinoxalindione der Formel I nach An- 
30 spruch 7 zur Bek&mpfung von Chorea Huntington Oder der Par- 

kinsonschen Krankheit. 

9. Verwendung der Pyrrolylchinoxalindione der Formel I gemaB den 
Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur An- 

35 wendung als Antiepileptika. 

10. Verwendung der Pyrrolylchinoxalindione der Formel I gemaB den 
Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur An* 
wendung als Antidepressiva, Anxiolytika, Muskelrelaxans oder 

40 Antinoziceptiva, 

11. Arzneimittelzubereitungen zur peroralen, parenteralen und in- 
traperitonealen Anwendung, enthaltend neben den ublichen 
Arzneimittelhilf sstoffen pro Einzeldosis 0.1 bis 100 mg/kg 

45 Korpergewicht mindestens eines Pyrrolylchinoxalindions I ge- 

maB den Anspruchen 1 bis 3. 
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12. Arzneimittelzubereitungen zur intravenosen Anwendung, enthal- 
tend neben den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en 0,0001 bis 
10 Gew.% mindestens eines Pyrrolylchinoxalindions I gemaB den 
Anspruchen 1 bis 3. 
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